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Catálise é uma área de bastante importância em química orgânica, e o es-
tudo desta disciplina é essencial para o desenvolvimento de uma química mais 
sustentável e limpa.  
Este trabalho teve como principal objetivo o estudo de aminoguanidinas 
cíclicas como catalisadores em reações de Adição de Michael, a sua atividade e 
sua estereoespecificidade. Estas pequenas moléculas orgânicas foram acopladas 
a nanopartículas metálicas magnéticas (MNPs), suporte que foi testado a sua re-
produtibilidade e sua vantagem magnética em Work-ups.  
Primeiro sintetizou-se o catalisador que contou com 4 passos principais: 
começando com a funcionalização das MNPs com uma amina primária, neste 
caso APTES. Depois seguiu-se a adição de uma prolina protegida. O terceiro 
passo foi a desproteção para, por fim, ligar uma carbodiimida, obtendo uma ami-
noguanidina cíclica.  
Para o estudo do catalisador usou-se uma reação de adição de Michael 
onde o produto obtido possui dois centros assimétricos, e através de 1HNMR e 
de HPLC em faze estacionária quiral foi possível verificar o excesso enantiomé-













Catalysis is an area of great importance in organic chemistry, and the study 
of this field is essential for the development of a more sustainable and clean 
chemical process. 
This work had as its focus the study of cyclical aminoguanidines as catalysts 
for the Michael Addition Reaction, its activity and its stereospecificity. These 
small organic molecules were coupled with metallic Magnetic Nanoparticles 
(MNPs), this support was tested for its reproducibility and its magnetic ad-
vantage in Work-ups. 
 First, the catalyst was synthesized in 4 main steps: starting with the func-
tionalisation of the MNPs with a primary amine, in this case APTES. Afterwards, 
a protected proline was added. The third step was the deprotection and, lastly, 
connection with a carbodiimide, obtaining a cyclical aminoguanidine. 
 Michael’s Addition Reaction was used to study the catalyst, where the ob-
tained product has two asymmetrical centres and, through 1HNMR and HPLC 
in chiral stationary phase it was possible to determine the enantiomeric and dia-

















δ  Desvio químico  
ν  Número de onda (cm-1)  
1HRMN  Ressonância magnética nuclear de protão  
AG Grupo de ancoragem 
APST (3-aminopropil) silanetiol 
APTES (3-aminopropil) trietoxisilano 




dd  Dupleto de dupletos  
DCC  1,3-Diciclo-hexilcarbodiimida  
dr  Razão Diastereomérica  
EDC 1-Ethyl-3-(3-dimethylaminopropyl)carbodiimide 
eq  Equivalente molar  
FG Grupos funcionais 
Fmoc  Cloroformiato de 9-fluorenilmetilo  
HPLC Cromatografia líquida de alta eficiência 
IV  Infravermelho  
J  Constante de acoplamento  
m  Multipleto  
MNP Nanopartículas magnéticas 
ppm  Partes por milhão  
NHS N-hidroxissuccinimida 
NP Nanopartículas 
q  Quarteto  
RMN  Ressonância magnética nuclear  
s  Singuleto  
SN2 Substituição nucleofílica  
t  Tripleto  
THF Tetrahidrofurano 
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Guanidinas são grupos funcionais com caracter básico, tendo um pka de 
13.6 [1]. Em certas condições de pH este grupo funcional encontra-se protonado 
sendo bastante reativo, permitindo interações eletrostáticas e pontes de hidrogé-
nio com outros substratos (Figura 1.1) [2]. 
 
   
Figura 1.1: Estrutura geral da guanidina livre e protonada 
 
Existem várias guanidinas presentes na natureza, como por exemplo a cre-
atina, sintetizada no fígado, é uma fonte de energia para o ser humano [3]. Aná-
logos da creatina podem ser usados para tratamento de doenças mitocondriais 
(Figura 1.2) [4]. Recentemente a empresa L'oreal descobriu guanidinas que po-
dem substituir sais de alumínio para o tratamento contra a transpiração (Figura 
1.3) [5].  
 
 




São vários os compostos possuindo o grupo guanidina e que apresentam 
atividade biológica o que torna o desenvolvimento e estudo de novos compostos 




Figura 1.3: Guanidina com propriedades antitranspirantes 
 
 O núcleo de guanidina já foi bastante estudado e um dos autores foi Yu et 
al, este verificou a sua atividade catalítica em reações de adição de Michael [9]. 
Sendo este o artigo base para estre trabalho. 
 
1.2 Catálise Assimétrica 
 
Sabatier definiu catálise como o mecanismo onde um composto gera ou ace-
lera reações químicas sem fazer parte dos produtos da reação [10]. 
Catálise assimétrica é um dos procedimentos à disposição dos químicos no 
qual um catalisador quiral permite a formação de um composto quiral de tal 
modo em que é favorecida a formação de um estereoisómero preferencialmente.   
A função do catalisador é favorecer um estereoisómero mediante as aproxima-
ções e interações entre o catalisador quiral e os reagentes, favorecendo um deter-
minado estado de transição em relação a outro [11]. 
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Catálise química divide-se em três classes: catálise heterogénica, catálise ho-
mogénica e catálise enzimática. Esta classificação está relacionada com o estado 
físico do catalisador e se este é miscíveis (catálise homogénea) ou não com os 
reagentes (catálise heterogénea). Quando é utilizado uma proteína trata-se de 
uma catálise enzimática (Figura 1.4). 
 
Figura 1.4: Exemplo de uma catálise enzimática 
 
Existem diferenças entres a catálise homogénea e catálise heterogénea, 
sendo que esta segunda está mais associada á catálise com imobilização do cata-
lisador num suporte (Figura 1.5). Existem vantagens e desvantagens para ambas 
as catálises. A catálise homogénea está associada a uma maior atividade catalí-
tica, em relação a catálise heterogénea, pois o catalisador está em solução com os 
reagentes facilitando o processo. Contudo o facto de estes estarem em solução irá 
dificultar o processo de separação do catalisador. Esta desvantagem vai contra a 
política da química verde, política que preza pela menor utilização de reagentes 
e neste caso pela reciclagem de catalisador. 
A catálise heterogénea consegue oferecer a vantagens como uma separação 
simplificada, recuperação do catalisador e uma possível reutilização [12].  
 
 
Figura 1.5: Exemplo de uma catálise heterogénea 
 
Catálise assimétrica é bastante importante para a química orgânica e a in-
dústria farmacêutica. É comum o interesse em apenas um de dois enantiómeros, 
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a possibilidade de separação destes dois com um excesso considerável é bastante 
interessante. Neste trabalho um dos objetivos é estudar um catalisador numa re-
ação assimétrica e a obtenção de um produto maioritário, neste caso num pro-
duto com dois centros quirais e por conseguinte formam-se diastereoisómeros 
numa reação diastereosselectiva. Devido a isto iremos analisar dois parâmetros 
relacionados com os estereoisómeros formados, o excesso diastereomérico e o 
excesso enantiomérico (Figura 1.6).  
 
 
Figura 1.6: Esquema da relação entre possíveis estereoisómeros (setas a vermelho indi-
cam diastereómeros e a negrito indicam os vários enantiómeros formados). 
 
Para a análise desta relação de possíveis produtos formados numa reação 
diastereosseletiva pode ser utilizada a Ressonância Magnética Nuclear (RMN) 
(para o excesso diastereomérico) e Cromatografia Líquida de Alta Eficiência 
(HPLC) (para o excesso enantiomérico). Este último, será determinado com re-
curso a uma coluna quiral de fase normal, HPLC de fase normal consiste na se-
paração de compostos de acordo com a afinidade através de interações, como por 
exemplo pontes de hidrogénio. De acordo com a estrutura um enantiómero ficará 
retido na coluna mais tempo que outro. A fase móvel é apolar, ou seja, compostos 
mais polares ficam retidos na coluna fazendo com que o tempo de retenção seja 
maior do que compostos menos polares. Com o aumento da polaridade do elu-






1.3 Nanopartículas magnéticas e sua aplicação em catálise  
 
A utilização de nanopartículas metálicas magnéticas acopladas a pequenas 
moléculas orgânicas, na Figura 1.7 podemos observar uma nanopartícula ligado 
a grupos funcionais (FG) que terão atividade catalítica, o acoplamento acontece 
com a ligação do grupo de ancoragem (AG) á NP. Diferente de outros suportes 
sólidos estes são suportes com dimensões na ordem da nano escala, sendo assim, 
apresentam vantagens de acessibilidade e estabilidade levando a uma maior ca-
pacidade de atividade catalítica [13].  
 
 
Figura 1.7: Representação esquemática de uma molécula ancorada a uma NP 
 
 Este tipo de acoplamento tem sido estudado e desenvolvido nos últimos 
anos devido à reutilização sustentável de catalisadores orgânicos. É uma área de 
estudo relativamente recente e dada a relevância é essencial estudar a viabilidade 
deste tipo de catalisadores [14].  
Neste trabalho vai ser utilizado o óxido de ferro (Fe3O4), mas existem várias 
outras nanopartículas já estudadas como suporte para várias funcionalidades (Fi-





Figura 1.8: NPs de titânio e alumínio acopladas a pequenas moléculas orgânicas 
 
Estes exemplos, podem ser úteis para o uma melhor funcionalização das 
nanopartículas por pequenas moléculas orgânicas. Porém estes não são magné-
ticos. Esta vantagem é mais explorada em nanopartículas de óxido de ferro (ou 
ferrite), com isso, Fe3O4 foi a escolha para este trabalho. 
 
 
1.4 Adição de Michael 
 
A reação de adição de Michael consiste na adição de um nucleófilo (ou do-
ador de Michael) a um composto carbonilo ,-insaturado (aceitador de Mi-
chael) adição essa que ocorre na dupla ligação e por vezes é também designada 
por adição conjugada 1,4 [17]. 
A adição consiste em três passos, ativação do nucleófilo (por formação do 





Figura 1.9: Esquema da reação padrão de adição de Michael 
 
O produto de reação de adição de Michael pode conter um ou mais centros 
quirais; um dos centros pode já estar presentes nos reagentes de partida, pode 
surgir com a nova ligação carbono-carbono. O que significa que esta reação tem 
a possibilidade de formação de vários estereoisómeros e que em ambiente con-
trolado o resultado pode favorecer a formação preferencial de um dos estereoi-
sómeros. O catalisador é parte essencial para influenciar o produto final e isto vai 
depender da natureza, mecanismo e da aproximação dos centros proquirais dos 
reagentes [18].  
 
O catalisador utilizado pode ser um metal ou um composto orgânico. Neste 
trabalho o catalisador estudado é um organocatalisador num suporte metálico, 
mas como o suporte não tem interferência permitindo apenas uma recuperação 
rápida do catalisador pode-se considerar que se encontra somente na segunda 


























2. Discussão de resultados 
2.1 Preâmbulo 
 
O objetivo deste trabalho é estudar a utilização de nanopartículas magnéti-
cas como suporte de aminoguanidinas quirais a utilizar como catalisador em re-
ações de adição de Michael. O catalisador (1) a desenvolver encontra-se na figura 
2.1, este já foi estudado onde foram obtidos bons resultados. Devido a proprie-
dade magnética das nanopartículas vai-se estudar também a reutilização do ca-
talisador e a viabilidade deste ao longo destas reutilizações.  
 
 
Figura 2.1: Catalisador a desenvolver envolvendo a funcionalização de Fe3O4 com um 
derivado da prolina 
  
2.2 Funcionalização das nanopartículas magnéticas 
 
Para o acoplamento/revestimento da Fe3O4 foi utilizado (3-aminopropil) 
trietoxisilano (APTES) possuindo um grupo funcional amina apropriada para re-
ações de acoplamento.  Este tipo de composto permite envolver como uma ca-
mada esférica a nanopartícula e assim evitar a aglomeração destas partículas. [17]   
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Foram feitas várias funcionalizações variando as condições experimentais 
tais como o solvente, temperatura, tipo de agitação e até o recipiente onde se dava 
a reação. Uma das dificuldades destas reações é o facto de as mesmas não pode-
rem ser seguidas por RMN devido ao facto de Fe3O4 ser paramagnético. Posto 
isto, o resultado das reações foi controlado de três maneiras, por espetroscopia 
de infravermelhos (IV), pelo teste colorimétrico para deteção de aminas livres e 
pela massa de produto obtida (dada as dificuldades acrescidas devido ao mag-
netismo e perda de produto este último processo nem sempre se mostrou vanta-
joso). No caso do teste de aminas livres, este tinha como base a mudança de cor 
de ninidrina em contacto com aminas livres, passando de amarelo para roxo 
(teste descrito no procedimento geral secção 3.4) [19]. 
Num primeiro ensaio (Tabela 1, entrada 1) foram utilizados um balão e 
um agitador magnético, mas no fim da reação existiam várias perdas de oxido de 
ferro, pois este fica preso ao agitador, logo esta opção foi descartada.   
Tendo isto em conta, foi analisado, paralelamente, outros métodos para a 
funcionalização. 
 
Tabela 1: Condições de funcionalização das nanopartículas 
Entrada Reagentes Solvente Condições Funcionalização Ref. 

































 A primeira hipótese foi a utilização de um eppendorff ou schlenk onde as 
nanopartículas iriam ficar mais agregadas e a agitação iria ser feita pelas próprias 
nanopartículas (Tabela 1, entrada 2). Estas reações foram feitas sem solvente e 
não poderiam ser feitas em refluxo como era previsto no primeiro artigo de refe-
rência. Apesar das condicionantes, o produto mostrou ter no IV bandas concor-
dantes com a funcionalização da nanopartícula nomeadamente as bandas a 2119 
Cm-1, identificativas da presença de aminas (Figura 2.3) comparado com o IV da 
NP antes da funcionalização (Figura 2.2), onde podemos ver as bandas corres-
pondentes a H2O (3437 e 1638 Cm-1)  e da ligação Fe-O correspodente as bandas 
632 e 589 Cm-1. É possível observar a 1449 Cm-1, 1261 Cm-1, 1045 Cm-1 bandas cor-
respondentes as vibrações das ligações RO-Si-CH2R, RSi-CH2R e RH2C-NH2, res-
petivamente. Um outro procedimento utilizado para verificar a presença de ami-
nas envolveu a realização do teste colorimétrico para identificar aminas livres 
que deu resultado positivo. 






Figura 2.3: Espetro IV do produto 2 
 
Outra hipótese foi a alteração do modo de agitação nomeadamente a utili-
zação de ultrassons. Foi seguido o protocolo descrito na literatura [19] onde não 
existia a necessidade de refluxo e utilizava a mistura etanol/água como solvente. 
Um problema encontrado foi a temperatura, onde, nestas condições se verificou 
que aumentava até a temperatura até atingir os 60 °C (Tabela 1, entrada 3).  
 Com esta condicionante, esta opção foi descartada, pois o aumento da 
temperatura fazia com que o etanol evaporasse ao longo do tempo, não se tendo 
obtido o resultado desejado. O teste de aminas livres deu negativo.  
 Já com um agitador mecânico, foi testada a combinação anterior (solvente 
etanol/água, sem ultrassons) em condições de temperatura controlada (Tabela 1, 
entrada 4). A água tinha como objetivo hidrolisar o APTES, com isto a funciona-
lização é mais facilitada e rápida. Porém os resultados não foram os esperados. 
No teste de ninidrina foi obtido resultado negativo.   
 Por fim, e paralelamente, foi testada outra alternativa onde se procedia à 
hidrólise do APTES, antes da sua adição as nanopartículas, isto com uma solução 





Primeiro passo consistiu na hidrolise do APTES ao (3-aminopropil)silanetriol 
(APST), onde os grupos alcoxisilanos foram convertidos a grupos álcool numa 
reação SN2 (Figura 2.4.). 
 
  
Figura 2.4: Esquema da hidrolise do APTES a APST 
 
O segundo passo foi o acoplamento entre o Fe3O4 e os grupos reativos do 
silanol APST com a formação de 2. Este foi feito em temperatura ambiente e tendo 
glicerol como solvente (Tabela 1, entrada 5). Foi verificado por IV a presença da 
banda a 2119 cm-1 (anexo 2)que correspondiam ao uma função amina [23], [24]. 
Foi feito o teste de aminas livres com o produto das reações e que apresentando 
resultado positivo, poder-se-ia afirmar que o APTES se encontrava acoplado às 
nanopartículas. O produto da reação nestas condições foi o produto com melho-
res resultados de funcionalização tendo em conta o IV e a massa do produto, 
sendo a única com aumento significativo em relação ao Fe3O4 inicial. 
 
 






2.3 Inserção da Fmoc-Prolina  
Para a construção do catalisador (1) foi escolhido a L-prolina protegida, 
para uma posterior desproteção e adição de uma carbodiimida, neste caso a 
Fmoc-Prolina (Fmoc-Pro). O primeiro passo consistiu na ativação da Fmoc-Pro, 
esta ativação passa pela dupla de reagentes EDC/NHS, que permite a formação 
de um bom grupo de saída para o acoplamento à Fe3O4 funcionalizada tal como 
descrita anteriormente com APTES (Figura 2.6). Este passo da reação foi acom-
panhado por TLC onde é possível verificar bastante bem a formação de novo 
produto a cada passo reacional.  
 
 
Figura 2.6: Esquema da ativação da Fmoc-Prolina 
 
 
 O primeiro passo envolve a reação da Fmoc-Pro com EDC (Figura 2.7), 







Figura 2.7: Mecanismo da formação do produto 3 
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Depois é adicionado NHS, este que passa a consistir num bom grupo de 
saída quando ligado ao grupo ácido carboxilo do aminoácido (Figura 2.8). Por 
TLC é possível verificar após a adição de NHS o aparecimento de um novo pro-
duto (4) e ao longo do tempo o desaparecimento de 3.  
 
 
Figura 2.8: Mecanismo para a formação de 4 
 
 Por fim, é adicionado (2) ocorrendo uma reação de substituição para ob-
tenção do produto final (5) (Figura 2.9). 
 
 
Figura 2.9: Esquema da reação de adição da Fmoc-Prolina á nanopartícula 
 
Foi realizado novamente o teste de aminas livres e a análise por IV. Desta vez, e 
de acordo com o esperado, o teste com ninidrina deu resultado negativo perma-
necendo com a cor amarela. No caso do IV, desaparece a banda a 2119 cm-1 e 
surge a banda correspondente ao grupo carbonilo a 1630 cm-1 (Anexo 3). O pro-
duto obtido já não tem aminas primarias e sim uma amida secundaria. 
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2.4 Reação de desproteção da Prolina derivatizada 
 
Antes da adição da carbodiimida foi necessário realizar a desproteção do 
grupo amina da prolina (5). Para a clivagem foi utilizado uma base, no caso pi-
peridina numa solução 5% de piperidina em diclorometano. O mecanismo da 
reação de remoção do grupo Fmoc aparece na figura 2.10, onde por TLC foi pos-
sível verificar o produto de remoção (9-metileno-floureno), para alem disto por 
IV retorna a banda a 2122 cm-1 correspondente à amina. O teste colorimétrico foi 




Figura 2.10: Mecanismo de desproteção de 5 
 
2.5 Introdução do grupo carbodiimida 
 
 A introdução do grupo carbodiimida é um dos passos mais importantes 
da via sintética, a formação da guanidina. Este passo consiste na adição de uma 
carbodiimida, mais precisamente a diciclohexilcarbodiimida (DCC) à amina re-
cém desprotegida [25].  O mecanismo encontra-se na figura 2.11. Com a adição 





Figura 2.11: Mecanismo de adição de DCC ao produto 6 
 
Foi possível verificar o desaparecimento da banda de IV a 2122 cm-1 veri-
ficada no produto 6.  
 
2.6 Via alternativa à síntese do catalisador 
 
 Em alternativa foi feito o mesmo processo para a derivatização da L-Pro-
lina mas o passo de acoplamento à Fe3O4 passou a ser o último passo da síntese. 
Nesta via é possível acompanhar as reações de derivatização da L-Prolina por 
RMN assim como verificar o rendimento das reações.  
 Procedeu-se no primeiro passo à ativação da Fmoc-Prolina com a dupla 
de reagentes EDC/NHS e posterior reação com APTES (Figura 2.4). Foi analisado 
por TLC o produto da ativação (4), e foi obtido resultados semelhantes aos de 
ativação de aminoácido mas com o acoplamento à NP, onde é possível verificar 
o aparecimento de produto e desaparecimento de reagentes ao longo do tempo.  
Depois da ativação é adicionado APTES.  Num primeiro ensaio este úl-
timo passo decorreu durante 24h, e ao fim desse tempo foi verificado por TLC 
que existiu a formação de produtos indesejados, tendo sido feita uma coluna de 
separação para isolar estes produtos e identificá-los por RMN. Para alem do pro-
duto desejado (produto 7) foram isolados mais dois compostos. O primeiro cor-
respondia ao APTES derivatizado (8) e o segundo correspondia a 9-metileno-





Figura 2.12: Produtos da reação adição da Fmoc-Prolina ao APTES 
 
O APTES adicionado sendo um composto básico promovia a remoção do 
grupo Fmoc da Prolina, o que provocava uma diminuição do rendimento da re-
ação no composto pretendido (7). Para se perceber qual destes processos se dava 
primeiro, foi feito este mesmo processo, mas acompanhado ao minuto por TLC. 
Foi verificado que 15 minutos era limite onde temos apenas o produto desejado.  
Em seguida foi realizada a desproteção de 7, esta nas mesmas condições da 
desproteção utilizando uma solução de 5% de piperidina em diclorometano. De-
pois foi feita uma coluna de purificação. Apesar de isolarmos o produto este era 
em pequena quantidade. Este passo foi repetido várias vezes e sempre com re-
sultado semelhante, o rendimento não passava dos 6%.   
 
2.7 Adição de Michael entre nitro-estireno (10) e 2-oxociclo-
pentano-1-carboxilato de etilo (11) 
 
O nanocatalisador magnético (1) anteriormente preparado foi utilizado como ca-
talisador na reação de adição de Michael entre o nitro-estireno (10) e o 2-oxoci-
clopentano-1-carboxilato de etilo (11) (Fig 2.13). Nesta reação vão ser formados 
dois centros assimétricos e por consequência diastereómeros. Com o objetivo de 
obter um produto com dois centros assimétricos foi necessário a utilização de um 





Figura 2.13: Esquema da reação padrão de adição de Michael 
 
 As condições de reação variaram, onde a agitação e a temperatura foram 
os fatores estudados. Foi também efetuada esta reação de adição de Michael com 
catálise orgânica por bases comerciais. Com os catalisadores magnéticos sinteti-
zados foram exploradas três opções: sem agitador, sonificação e agitador mecâ-
nico. As reações com agitador mecânico e com auxílio de sonificação foram as 
que tiveram melhores resultados. As reações sem agitador não possibilitaram a 
reutilização de catalisador. 
 Em relação a temperatura também foram analisadas três opções: baixa 
temperatura, temperatura ambiente e ultrassom. No caso do ultrassom a reação 
é colocada a temperatura ambiente, porem ao longo do tempo a temperatura vai 
aumentando atingindo 60 °C. Todas as condições de temperatura tiveram resul-
tados positivos.  
 A combinação com resultados mais constantes foram a baixa temperatura 
com agitador mecânico.  
 Foram estudados 4 catalisadores, para além do sintetizado (1) os restantes 
3 foram bases comerciais para a obtenção de um padrão racémico.  
 As bases comerciais são DBU, DBN e trietilamina. Foram obtidos apenas 
resultados com DBU e trietilamina, e por sua vez foram os resultados obtidos 
nestes ensaios que constituíram o padrão racémico para comparação em HPLC. 
 Devido a impossibilidade de verificar quantas das nanopartículas estão 
realmente funcionalizadas, não foi possível realizar a reação com uma determi-






 A utilização de catalisadores com aminas como grupos funcionais advém 
da sua capacidade de estabelecerem pontes de hidrogénio, um dos mecanismos 
para a indução da quiralidade formada.  
 O catalisador forma um estado de transição estável onde favorece a for-
mação da nova ligação e com isto formando um produto maioritário, tornando a 
reação enantiosseletiva. Este estado de transição foi proposto por Yu et al [9] (Fi-
gura 2.14).  
 
 
Figura 2.14: Possível estado de transição, o primeiro proposto por Yu et al, o segundo 
proposto para este trabalho 
 
2.7.2 Recuperação e reutilização de catalisador (1) 
 
 Um dos objetivos era estudar a recuperação e reutilização do catalisador 
com a utilização das nanopartículas magnéticas. 
 Até a terceira repetição é possível observar que os resultados são bastantes 
semelhantes, não havendo grandes perdas de atividade (Tabela 2, entrada 13, 14 
e 15). As reações realizadas no ultrassom foram feitas 6 repetições e é possível 
verificar que o rendimento diminui de 87% para 39%, uma diferença bastante 
significativa (Tabela 2, entrada 10 e 12).  
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Podemos afirmar que existe reprodutibilidade, e apesar da diminuição do 
rendimento estes não afetaram a indução do catalisador. 
 
2.7.3 Resultados analíticos 
 
 A analise do produto e o seu excesso diastereomérico foi feito por 1H-
RMN.    
 Para analisar a presença de produto é necessário perceber a nova ligação 
e o que resulta desta. A formação da ligação foi entre o carbono 5 de 11 e carbono 
10 do nitroestireno (10), Fig 2.14. Com isto deixou de haver ligação dupla entre o 
cabono 9 e 10. O carbono 5 perdeu um hidrogénio e o 9 agora tem 2 H. 
 
 
Figura 2.15: Produto da reação de adição de Michael (12) 
 
 Foi possível identificar o composto 12 (Figura 2.15), onde os sinais entre 
2.10-1.85 ppm e entre 2.45-2.30 ppm são multipletos que integram para quatro e 
dois protões, respetivamente, protões que correspondem aos hidrogénios do anel 
do ciclopentano. O sinal correspondente aos três protões do metilo terminal apa-
rece como um tripleto a 1.29 ppm, para finalizar o grupo etilo podemos ver o 
quarteto a 4.23 ppm integrando para dois protões. O anel aromático aparece, com 
uma integração de 5H, como um multipleto entre 7.35-7.25 ppm. Adjacente ao 
anel aromático encontra-se um sinal que surge como um dupleto de dupletos a 
22 
 
4.10 ppm que corresponde ao protão 10 (Figura 2.15). Por fim adjacente ao grupo 
nitro aparecem quatro sinais, um por cada protão, ou seja, dois sinais para cada 
diastereómero. A 5.19 ppm (J = 14 e 4 Hz) e a 5.04 ppm (J = 13 e 11 Hz) os dupletos 
de dupleto do diastereómero anti e a 5.31 ppm (J = 13 e 11 Hz) e a 4.86 ppm (J = 
14 e 3 Hz) os correspondentes ao diastereómero syn (Figura 2.16 e 2.17). 
 





Figura 2.17: Espetro de NMR do produto 12 (5.5ppm a 4.75ppm) 
 
O objetivo da análise por HPLC usando uma coluna de fase quiral (Chi-
ralpak IB) era identificar se existia enantioselectividade, ou seja, verificar se no 
par de diasteroisomeros maioritário existia algum tipo de excesso enantiomérico.  
Foram verificados o excesso de ambos os pares diastereoisoméricos. 
É observável em todos os cromatogramas um primeiro pico (tempo de re-
tenção 10.9 min) que corresponde ao oxopentano (11), que apesar das purifica-
ções por coluna de cromatografia, não foi possível removê-lo na totalidade já que 
apresentava um Rf praticamente idêntico ao produto.  
 Como é possível observar na tabela 2 (entrada 10) e na figura 2.18 o ex-
cesso enantiomérico (ee) com o catalisador (1) é bastante pequeno (3.2%), exis-
tindo praticamente 50/50 de cada enantiómero do par maioritário (anti).  
Para além disto os valores do excesso enantiomérico para o par syn não 
são constantes mesmo para uma mesma repetição nas mesmas condições.  
 
Os valores baixos, mas constantes, do par anti indicam que não existiu in-
dução e o catalisador não é capaz de induzir a formação de um enantiómero se-














contaminação de amostra com algum composto que apresente um tempo de re-
tenção semelhante a um dos estereoisómeros.  
Estes resultados merecem uma melhor atenção no futuro. 
 
 
Figura 2.18: HPLC quiral do produto 12 
 
Tabela 2:  Resultado da adição de Michael com diferentes catalisadores e diferentes 
condições 












1 - - 1eq 1eq - - 
Não ocorre  
reação 
2 DBU - 1eq 1eq - - 
Não ocorre  
reação 
3 DBN - 1eq 1eq - - 
Não ocorre  
reação 
 syn B 
 anti A 
 syn A 




4 DBU  - 1eq 2eq - 10% Crude 
5 DBU - 1eq 1.5eq 3.5% 22.1 1% Crude 
6 Trietilamina - 1eq 1.5eq - 47% 78% 
7 Fe3O4 - 1eq 1eq - - 
Não ocorre 
 reação 
8 1 1x 1eq 1eq - 62% Crude 
9 1 2x 1eq 1eq - - 
Não ocorre 
 reação 
10 1 1x 1eq 1.5eq 42.7% 3.2% 62% 87% 
11 1 3x 1eq 1.5eq 19.6% 2.7% 74% 52% 
12 1 6x 1eq 1.5eq 32.4% 2.4% 58% 39% 
13 1 1x 1eq 1.5eq 68.8% 3.8% 76% 49% 
14 1 2x 1eq 1.5eq 38.2% 1.3% 66% 52% 
15 1 3x 1eq 1.5eq 1.7% 2.5% 76% 34% 
16 1 1x 1eq 1.5eq 27.7% 1.0% 76% 43% 
17 1 2x 1eq 1.5eq 90.3% 0.4% 76% 66% 
18 1 3x 1eq 1.5eq 0.5% 0.5% 68% 46% 
19 1 1x 1eq 1.5eq 37.3% 2.1% 83% Crude 
20 1 2x 1eq 1.5eq 36.6% 2.2% 83% Crude 
*-Repetição 
a) -Obtido através de HPLC  b) - Obtido através de 1H-NMR 














































3. Parte experimental 
3.1 Preâmbulo  
 
Para a realização do trabalho experimental foi necessário o recurso a proce-
dimentos gerais de laboratório bem como a equipamentos especializados descri-
tos abaixo:  
As reações foram seguidas por cromatografia de camada fina de placa de 
sílica Kieselgel GF 254 de 0,2 mm de espessura, em suporte de alumínio, a sua 
revelação foi feita através da radiação ultravioleta (UV) a 254 nm e/ou 366 nm e 
também através de reveladores, como por exemplo o reagente de ninidrina e 
ácido fosfomolíbdico.  
Quando necessário os compostos foram purificados através de colunas de 
sílica gel flash (Kieselgel 60 (Merck) de 230 – 400 mesh.  
Os solventes e reagentes usados foram de marca Sigma-Aldrich e Scharlau. 
Para a realização de algumas reações foi necessário a secagem dos solventes efe-
tuadas de acordo com a literatura. A medição do pH foi feita utilizando o papel 
indicar universal (Merck).  
Para a caracterização dos compostos obtidos usou-se a Espectroscopia de 
infravermelho (IV). Os espectros foram adquiridos num espectrofotómetro Per-
kin Elmer Spectrum Two. Como suporte para as amostras sólidas o suporte uti-
lizou-se pastilhas de brometo de potássio (KBr). Para a descrição dos espectros 
são apenas indicadas as frequências mais intensas, ou as mais características, que 
se apresentam segundo a frequência do máximo da banda de absorção (max em 
cm-1) e da atribuição do grupo funcional correspondente.  
Os espectros de Ressonância Magnética Nuclear foram adquiridos num es-
pectrómetro Bruker (modelo ARX 400), tendo sido empregue para os espectros 
de protão (1H) 400 MHz. Os solventes usados foram o clorofórmio deuterado 
(CDCl3) e água deuterada (D2O). Os dados obtidos foram descritos pelo seguinte 
formato: solvente deuterado utilizado; desvio químico (δ em ppm); área relativa 
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do sinal (nH, nº de protões); multiplicidade do sinal: s (singleto), d (dupleto), t 
(tripleto), m (multipleto); constante de acoplamento (Ј em Hz); atribuição na es-
trutura.  
As cromatogramas de HPLC foram adquiridos através de um detetor Wa-
ters (modelo 996), um autosampler Waters (modelo 717) e um controlador Wa-
ters (modelo 600). Foi utlizada uma coluna quiral Chiralpak IB de fase normal. 
Foi descrito o tempo de retenção dos picos de maior importância. 
 
3.2 Síntese de catalisador 
 
3.2.1 Funcionalização das nanopartículas magnéticas  
 
Dissolveu-se 500 mg de Fe3O4 em 2 ml 
de glicerol e adicionou-se 52.8 ml de uma 
solução aquosa 1:10 v/v de APTES. Levou-
se ao ultrassom durante 10 minutos. Depois 
a reação ficou em agitação mecânica e a tem-
peratura ambiente durante 24 horas. Com 
auxílio de um magneto foi decantado o so-
brenadante. Fez-se lavagens com 3x20 ml de 
metanol. O produto foi evaporado a secura. Fez se o teste de aminas livres com 
resultado positivo. Obteve-se o produto 2, com 543.3 mg de massa de um sólido 
castanho escuro magnético. IV (KBr) νmax. (cm-1): 3435 (NH), 2929 (C-alif.), 2119 












Solvente Temperatura Condições Tempo 
1 APTES 0.33 Tolueno Refluxo Balão/Agitador 48h 
2 APTES 0.66 Neat Temp. ambiente Eppendorf 72h 





















*- Razão da massa de Fe3O4, em gramas, pelo volume de APTES, em mililitros, adicionado. 
 
3.2.2 Inserção da Fmoc-Prolina 
 
Adicionou-se 823.7 mg de EDC a uma so-
lução de 1.63 g de Fmoc-Prolina em 24.4 ml de 
DCM seco. A reação ficou em agitação a tempe-
ratura ambiente. Ao fim de 1 hora foi adicio-
nado 617.0 mg de NHS a reação continuou nas 
condições anteriores durante mais 1 hora. Por 
fim adicionou-se a solução a um balão contendo 
543.3 mg de (2), colocou-se em agitação mecânica e a temperatura ambiente du-
rante 24 horas. Acompanhou-se a reação por TLC. Com auxílio de um magneto 
foi decantado o sobrenadante. Fez-se lavagens com 2x15ml de metanol. O pro-
duto foi evaporado a secura. Fez-se o teste de aminas livres com resultado nega-
tivo. Obteve-se o produto 5, com 509.0 mg de massa de um sólido castanho es-
curo magnético. IV (KBr) νmax. (cm-1): 3435 (NH), 2919 (C-alif.), 1630 (C=O 




3.2.3 Reação de desproteção da Prolina derivatizada 
 
Ao composto 5 adicionou-se 23.6 ml de uma 
solução 5% ninidrina em diclorometano. Adicio-
nou-se 2 ml de NaOH 1M até atingir o pH 9. A re-
ação ficou em agitação mecânica a temperatura 
ambiente. Ao fim de 24 horas parou-se a reação e 
decantou-se o sobrenadante com auxílio de um 
magneto. Fez-se lavagens com 2x10 ml de metanol. 
O produto foi evaporado a secura. Fez-se o teste de aminas livres com resultado 
negativo. Obteve-se o produto 6, com 502.4 mg de massa de um sólido castanho 
escuro magnético. IV (KBr) νmax. (cm-1): 3435 (NH), 2919 (C-alif.), 2122 (NH+), 
1627 (C=O amida), 1400 (Si-C), 1200 (CN), 1100 (Si-O-C) e 589 (NH amida). 
 
3.2.4 Introdução do grupo carbodiimida 
 
Dissolveu-se 1.50 g de DCC em 15 ml de metanol, 
adicionou-se 502.4 mg de 6 e 15 ml de água. Adicio-
nou-se NaOH 1M gota-a-gota até pH=9. A reação fi-
cou a agitação mecânica a 60oC durante 18 horas. Ao 
fim deste tempo, e com auxílio de um magneto o so-
brenadante foi decantado. Fez-se lavagens com 3x15 
ml de metanol. O produto foi evaporado a secura. Fez-
se o teste de aminas livres com resultado negativo. Ob-
teve-se o produto 1, com 471.8 mg de massa de um sólido castanho escuro e mag-
nético. IV (KBr) νmax. (cm-1): 3435 (NH), 2923 (C-alif.), 1629 (C=O amida), 1400 







3.3 Via alternativa à síntese do catalisador 
 
3.3.1 Inserção da Fmoc-Prolina 
 
Adicionou-se 142.7 mg de EDC 
a uma solução de 249.3 mg de Fmoc-
Prolina em 10 ml de DCM seco. A re-
ação ficou em agitação a temperatura 
ambiente. Ao fim de 1 hora e 30 mi-
nutos foi adicionado 85.7 mg de NHS 
a reação continuou nas condições an-
teriores durante mais 1 hora e 30 minutos. Por fim adicionou-se a solução a um 
balão contendo 0.17 ml de APTES, a reação ficou a temperatura ambiente durante 
24 horas. Acompanhou-se a reação por TLC. O produto foi evaporado a secura. 
Foi feita uma coluna de separação, tendo como eluente 5% de metanol em diclo-
rometano. Evaporou-se novamente. Fez-se o teste de aminas livres com resultado 
negativo. Obteve-se 7, com 509.0 mg de massa de um sólido branco. 1H NMR 
(400 MHz, CDCl3) δ (ppm): 7.82 – 7.31 (8H, m, H-fmoc), 4.48 – 4.21 (4H, m, H-
fmoc, H4), 3.80 (6H, q, J = 6.4 Hz, H9-11), 3.53 (2H, s, H1), 3.25 (2H, s, H2), 1.93 
(2H, s, H3), 1.77 (2H, s, H6), 1.61 (2H, s, H7), 1.21 (9H, t, J = 6.6 Hz, H12-14), 0.62 
(2H, s, H8). 
 
3.3.2 Reação de desproteção da Prolina 
 
Ao composto 7 adicionou-se 
23.6 ml de uma solução 5% ninidrina 
em diclorometano. Adicionou-se 2 ml 
de NaOH 1M. A reação ficou em agi-
tação mecânica a temperatura ambi-
ente. Ao fim de 24 horas parou-se a re-
ação e decantou-se o sobrenadante 
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com auxílio de um magneto. Fez-se lavagens com 2x10 ml de metanol. O produto 
foi evaporado a secura. Fez-se o teste de aminas livres com resultado negativo. 
Obteve-se 13, com 502.4mg de massa de um sólido castanho escuro magnético. 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm): 4.22 – 4.06 (4H, m, H4), 3.80 (6H, q, J = 6.4 
Hz, H9-11), 3.39-3.21 (4H, m, H1-2), 1.74-1.53 (6H, m, H3, 6-7), 1.25 (9H, t, J = 6.6 
Hz, H12-14), 0.71-0.58 (2H, m, H8). 
 
 
3.4 Teste de aminas livres 
 
Adicionou-se 2 mg do produto funcionalizado a 1 ml de água destilada. 
Adicionou-se 3 gotas de uma solução padrão citrato a pH=5 e 2mg de ninidrina. 
A solução ficou em aquecimento durante 30 minutos. Obtém-se resultado posi-
tivo se a solução apresentar cor roxa e negativo se a cor não se alterar [19].  
 
 
3.5 Reação de adição de Michael 
 
3.5.1 Reação de adição de Michael com catálise de DBU 
    
 Dissolveu-se 50.1 mg de nitro-estireno (10) em 1 ml de THF. Adicionou-se 
a esta solução 0.05 ml de DBU (0.1 eq.). Colocou-se a reação em agitação e adici-
onou-se 0.075 ml (1.5 eq.) de oxopentano (11). A reação ficou á temperatura am-
biente durante 24h. Fez se RMN do crude. (Tabela 4, entrada 5). 1H NMR (400 
MHz, CDCl3) δ (ppm): 7.24 – 7.21 (m, 5H), 5.22 (dd, J = 13.0, 11.6 Hz, 1H), 5.13 
(dd, J = 13.6, 3.6 Hz, 1H), 4.97 (dd, J = 13.3, 11.7 Hz, 1H), 4.79 (dd, J = 13.4, 3.2 Hz, 
1H), 4.15 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 4.04 (dd, J = 10.9, 3.6 Hz, 1H), 2.36 – 2.28 (m, 2H), 





3.5.2 Reação de adição de Michael com auxílio o catalisador 1   
 
Dissolveu-se 100.6 mg de nitro-estireno (10) em 
5 ml de THF. Adicionou-se a esta solução 50.3 mg do 
catalisador 1. Levou-se ao ultrassom até á dispersão 
total das MNPs. Colocou-se a reação em agitação me-
cânica e adicionou-se 0.15 ml de oxopentano (11). A 
reação ficou á temperatura ambiente durante 24h. 
Após este tempo foi decantado o produto do catalisa-
dor. Fez-se coluna de separação (hexano-éter etilico 
7:3 como eluente). Obteve-se um sólido branco. (Ta-
bela 4, entrada 13). 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm): 7.36 – 7.25 (5H, m, 
H11-16), 5.31 (1H, dd, J = 13.4, 11.2 Hz, H9), 5.19 (1H, dd, J = 13.6, 3.7 Hz, H9), 
5.03 (dd, J = 13.4, 11.1 Hz, H9), 4.86 (dd, J = 13.5, 3.4 Hz, H9), 4.23 (2H, q, 7.1 Hz, 
H7), 4.10 (1H, dd, J = 10.9, 3.6 Hz, H10), 2.46 – 2.32 (2H, m, H2), 2.08 – 1.90 (4H, 
m, H3-4), 1.29 (3H, t, J = 7.1 Hz, H8). HPLC (hexano/2-propanol = 90/10, 1.0 
mL/min, λ= 254 nm); tR (diastereoisómero maioritário) =12.3 min e 14.7 min; tR 
(diastereoisómero minoritário) = 11.6 min e 13.6 min. 
 
Tabela 4: Condições de reação de adição de Michael 





Temperatura Agitação Tempo 






































10 1 1x 1eq 1.5eq 1eq 61oC Ultrassom 5h 
11 1 3x 1eq 1.5eq 1eq 58oC Ultrassom 5h 
12 1 6x 1eq 1.5eq 1eq 60oC Ultrassom 5h 



































 Com o objetivo de criar um catalisador acoplado a nanopartículas magné-
ticas o primeiro desafio foi a funcionalização destas partículas. Existiram várias 
dificuldades envolvidas neste passo, sendo que o manuseamento das nanopartí-
culas foi a maior delas. Foram criadas as mais diversas alternativas á utilização 
de agitadores magnéticos, mas a que se destacou foi a utilização de um agitador 
mecânico. Este método e a pré hidrolise do APTES mostraram-se bastantes efica-
zes, como mostrou o teste colorimétrico e os espetros de IV para verificar o su-
cesso da reação.  
A magnetização das NPs teve as suas vantagens. Os workups facilitados 
foram bastante úteis na separação de produto e na lavagem deste. Com isto evi-
tou-se a utilização de eluentes para uma possível coluna de separação, contribu-
indo para uma química mais verde. 
 O processo de síntese da guanidina foi sempre acompanhado por IV e pelo 
teste de aminas livres, o que pode nos indicar se estamos num bom caminho ou 
não. Porém este procedimento apresenta limitações e não dá certezas. A via al-
ternativa pode ser a melhor maneira de entender as reações. Esta via não conta 
com a presença de nanopartículas até ao passo final o que permite que se possa 
utilizar NMR para seguir a evolução das reações. Neste trabalho esta via foi eficaz 
para perceber os problemas existentes no passo de introdução da Fmoc-Prolina. 
Devido os maus resultados e baixos rendimentos esta via foi deixada de lado. No 
futuro seria importante estudar e otimizar esta via por recurso a outros grupos 
de proteção da L-prolina evitando assim a reação paralela de remoção do grupo 
Fmoc.  
 Com o catalisador 1 sintetizado, seguiu-se a sua utilização na reação de 
adição de Michael. Foram utilizadas várias condições. Á exceção da reação sem 
agitador, todas as condições testadas permitiram a reutilização do catalisador. 
Foram obtidos em todas as reações rendimentos bons para todas as condições. 
Este rendimento naturalmente diminuía ao longo das repetições. Por NMR foi 
verificado excesso diastereómero, este mostrou-se bastante elevado e apesar das 
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repetições manteve-se sempre constante. Com isto podemos afirmar existe repro-
dutibilidade, este que também era um dos objetivos para este catalisador.  
 Por fim foi utilizado HPLC para verificar a verdadeira indução e eficácia 
do catalisador. Com este método verificou-se o excesso enantiomérico. Para o par 
syn os excessos eram bastantes diferentes dentro de uma mesma linha de repeti-
ção e condições. Já para o par anti foi possível ver que o excesso é bastante baixo, 
mostrando que este catalisador é diastereosseletivo, mas não enantiosseletivo. 
Ou seja, favorece a formação de um par de produtos (anti) mas não maioritaria-
mente um dos enantiómeros.  
 Para além do acompanhamento da síntese do catalisador, uma otimização 
da separação do produto da reação de adição de Michael é bastante importante 
para a análise em HPLC. Esta utilização de nanopartículas em catálise em quí-
mica orgânica pode ainda ser desenvolvida, e neste caso, este pode ser o início 
para o estudo de outras aminoguanidinas com mais pontos de ancoragem, pos-
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Anexo 1: Espetro Infravermelho das NPs de Fe3O4 
 
 




Anexo 3: Espetro Infravermelho do produto 5 
 
 




Anexo 5: Espetro Infravermelho do produto 1 
 
 





Anexo 7: 1H-NMR do produto 13 
 
 





Anexo 9: 1H-NMR do produto 12 
 
